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In den letzten Jahrenwurde die Rolle von
Immunglobulin-G(IgG)-Serum-Anti-
körpern gegen Myelin-Oligodendrozy-
ten-Glykoprotein (MOG) bei Patienten
mit entzündlicher ZNS-Demyelinisie-
rung intensiv untersucht. Basierend auf
Ergebnissen aus Studien mit enzymge-
koppelten Immunosorbent-Assays (ELI-
SA), die linearisierte oder denaturierte
MOG-Peptide als Antigen verwendeten
und heute aufgrund geringer Spezifität
und Reproduzierbarkeit als obsolet gel-
Übersetzung der englischen Originalversion
auf Grundlage der Creative Commons At-
tribution 4.0 International License (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/): Jarius
S, Paul F, Aktas O et al (2018) MOG ence-
phalomyelitis: international recommendations
on diagnosis and antibody testing. Journal of
Neuroinflammation 15:134. https://doi.org/10.
1186/s12974-018-1144-2
ten, wurde ursprünglich angenommen,
dass Antikörper gegen MOG an der Pa-
thogenese der multiplen Sklerose (MS)
beteiligt sind. Neuere Untersuchungen
unter Verwendung von zellbasierten
Assays der neuen Generation zeigen
hingegen übereinstimmend eine robuste




(ON), Myelitis und Hirnstammenze-
phalitis sowie mit ADEM(akute dis-
seminierte Enzephalomyelitis)-artigen
Präsentationen statt mit klassischer MS
[20, 23, 24, 33, 34, 36, 47, 51, 57–59].
Basierend auf (a) immunologischen
Studien, die eine direkte pathogene
Wirkung von MOG-IgG nahelegen,
(b) neuropathologischen Studien, die
in Läsionen von MOG-IgG-positiven
Patienten histopathologische Merkmale
eines autoantikörper- und komplement-
vermittelten Pathomechanismus fanden,
die bei der Mehrzahl der Patienten mit
klassischer MS nicht nachweisbar sind,
(c) serologischen Studien, die zeigen
konnten, dass Aquaporin-4(AQP4)-IgG
so gut wie nie gleichzeitig mit MOG-IgG
vorliegt, und (d) Kohortenstudien, die
deutliche Unterschiede in der klinischen
und paraklinischen Präsentation, dem
Ansprechen auf die immuntherapeu-
tische Behandlung und der klinischen
Prognose nahelegen, gilt MOG-IgG in-
zwischen als pathognomonischer Mar-
ker einer eigenständigen Erkrankung,
die sich sowohl von der klassischen
MS als auch von der AQP4-IgG-posi-
tiven Neuromyelitis-optica-Spektrum-
Erkrankung (engl. „neuromyelitis optica
spectrum disorder“ [NMOSD]) unter-
scheidet und als MOG-IgG-assoziierte
Enzephalomyelitis oder kurz als MOG-
Enzephalomyelitis (MOG-EM) bezeich-
net wird [15, 57, 70].
Der Nervenarzt
Konsensuspapiere
MOG-EM und klassische MS zeigen
jedoch phänotypisch, d.h. klinisch und
radiologisch, relevante Überschneidun-
gen [23, 60]: In der Mehrzahl der Fäl-
le nimmt die MOG-EM, wie die MS,
einen schubförmigen Verlauf [23, 59],
zumindest bei Erwachsenen, und 33%
bzw. 15%der erwachsenen Patientenmit
MOG-EMerfüllenwenigstens einmal im
Krankheitsverlauf die McDonald- bzw.
die Barkhof-Kriterien für MS [23, 60].
Dementsprechend wurde bei vielen Pa-
tienten mit MOG-EM in der Vergangen-
heit fälschlich eineMSdiagnostiziert [20,
23]. Eine solche Fehlklassifizierung hat
jedoch potenziell relevante therapeuti-
sche Implikationen: (a) Präliminäre Da-
ten legennahe, dass einigeMedikamente,
die fürdieBehandlungderMSzugelassen
sind, aufgrund von Unterschieden in der
Immunpathogenese in der Behandlung
der MOG-EM, ähnlich wie bei AQP4-
IgG-positiver NMOSD, unwirksam oder
sogar schädlich sein könnten [20, 23, 43,
64, 67]; (b) die MOG-EM ist vermut-
lich mit einem höheren Risiko für er-
neute Schubaktivität nach Beendigung
der Akutbehandlung mit Steroiden ver-
bunden und erfordert daher eine sorg-
fältige Überwachung und vermutlich ein
vorsichtiges Ausschleichen der Akutthe-
rapie [6, 23, 38, 40, 45, 53]; und (c)MOG-
IgG-positive Patienten scheinen im aku-
ten Schub besonders gut auf antikörper-
depletierende Behandlungen wie Plas-
maaustausch (PEX) oder Immunadsorp-
tion (IA) anzusprechen [20, 23, 34, 46, 60,
61] sowie im Langzeitverlauf auf B-Zell-
gerichtete Therapien (z.B. Rituximab),
auf intravenöse Immunglobuline (IVIG;
vor allem bei Kindern [13]) sowie auf
Immunsuppressiva [13, 23, 44, 59, 60].
DaherwirdderzeiteinezunehmendeAn-
zahl von Patienten mit vermuteter oder
anhand der derzeit gültigen diagnosti-
schenKriterien formal etablierterMS auf
MOG-IgG untersucht.
DasScreeningvongroßen,nichtselek-
tierten Populationen auf seltene Biomar-
kerverringert jedochgenerelldenprädik-
tiven Wert von diagnostischen Tests [27,
32]. Selbst wenn Assays mit hoher Spezi-
fität (≥99 %) verwendetwerden, kanndie
Zahl der falsch positiven (FP) Ergebnisse
leicht die Zahl der richtig positiven (RP)
Ergebnisse übersteigen, wenn die Präva-
lenz des untersuchten Markers niedrig
und die Anzahl der getesteten Proben
hoch ist. Dies gilt auch für die MOG-
IgG-Serologie. Basierend auf einer hypo-
thetischen Prävalenz von 1% genuinen
MOG-IgG-positiven Fällen unter allen
Patienten, die derzeit die formalen Dia-
gnosekriterien der MS erfüllen, würde
eine Testung von 100.000 Patienten mit-
tels eines nahezu fehlerfreien, 99% spe-
zifischen und 100% empfindlichen Tests
zu einem nicht akzeptablen Verhältnis
von 990 FP-Ergebnissen zu 1000 RP-Er-
gebnissen führen. Daher sollte ein nicht-
selektives Screening aller Patienten mit
vermuteter oder formal etablierter MS-
Diagnose auf MOG-IgG vermieden wer-
den und sind spezifischere Kriterien für
die MOG-IgG-Untersuchung dringend
erforderlich.
In dieser Arbeit schlagen wir erst-
malig auf Expertenkonsens beruhende
Indikationen für die MOG-IgG-Testung
vor. Zusätzlich geben wir dem Leser eine
Liste von begleitenden Befunden an die
Hand, die als untypisch fürdieMOG-EM
gelten können („red flags“) und Anlass
geben sollten, die Validität eines positi-
ven MOG-IgG-Testergebnisses kritisch
zu hinterfragen. Abschließend geben
wir Empfehlungen zur Testmethodik,
zur Probenentnahme und zur Datenin-
terpretation und präsentieren erstmalig
Diagnosekriterien für die MOG-EM.
Methoden
PubMed-Suche nach Artikeln, die zwi-
schen Februar 2007 und Februar 2017
veröffentlicht wurden und folgende Be-
griffe in Titel oder Abstract enthielten:
(„myelin oligodendrocyte glycoprotein“
OR MOG) AND (antibody OR anti-
bodies OR „immunoglobulin G“ OR
IgG). Alle auf diese Weise identifizierten
Artikel wurden von einer Kerngruppe
von Ärzten (SJ, BW, FP, KR) hinsichtlich
klinischer und paraklinischer Befunde
analysiert, die häufig in Verbindung mit
MOG-IgG-assoziierter ZNS-Demyelini-
sierung berichtet wurden und die daher
eine MOG-IgG-Testung rechtfertigen,
wie auch hinsichtlich möglicher „red
flags“, d.h. Befunden, die, wenn vorlie-
gend, eher gegen das Vorliegen einer
MOG-EM sprechen. Basierend auf dem
Konsens derKerngruppe wurde eine ers-
te Fassung formuliert und anschließend
an eine breitere Gruppe von Experten
aus Australien, Dänemark, Frankreich,
Deutschland, Italien, Japan, Südkorea,
Spanien, Großbritannien und den USA
zur Diskussion und Optimierung wei-
tergeleitet. DieMitglieder des Gremiums
wurden von der Kerngruppe basierend
aufEminenzundfrüherenBeiträgenzum
Thema eingeladen. Basierend auf einer
Peer-to-Peer-Diskussion der einzelnen
Empfehlungen mit den Mitgliedern des
Panels wurde ein finales Set evidenz-
wie eminenzbasierter Empfehlungen
erstellt, denen alle Mitglieder zustimm-
ten. Die hier gegebenen Empfehlungen




In. Tab. 1 schlagen wir Indikationen für
die Testung auf MOG-IgG vor. Diese
basieren auf klinischen und paraklini-
schen Befunden, die typisch für MOG-
EM und/oder atypisch für MS sind und
die nach Ansicht der Panel-Mitglieder
mit Prä-Test-Odds assoziiert sind, die
ausreichen, um eine Testung auf MOG-




IgG-Testung erfordern. Die Empfehlun-
gen gelten für alle Patienten mit Ver-
dachtaufZNS-Demyelinisierungbeiver-
muteterAutoimmunätiologie und einem
entweder monophasischen oder rezidi-
vierenden Krankheitsverlauf. Angesichts
der sehrniedrigenPrä-Test-Wahrschein-
lichkeit [25] wird von einem generel-
len MOG-IgG-Screening bei Patienten
mit einem progressiven Krankheitsver-
lauf eher abgeraten. . Tab. 2 enthält eine
Reihe von Fallvignetten exemplarischer
Patienten, bei denen ein hohes MOG-
EM-Risiko vermutet wird und die das
breite Spektrumdermit diesemSyndrom
verbundenen Symptome sowie die prak-
tischeRelevanzder vorgeschlagenenKri-
terien veranschaulichen. In . Tab. 3 ge-
ben wir eine Reihe von Empfehlungen in
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MOG-Enzephalomyelitis: Internationale Empfehlungen zu Diagnose und Antikörpertestung
Zusammenfassung
Mittels sogenannter zellbasierter Assays
konnte in den vergangenen Jahren durch
zahlreiche Arbeitsgruppen unabhängig eine
robuste Assoziation von Immunglobulin-G-
Autoantikörpern gegen menschliches
Voll-Längen-Myelin-Oligodendrozyten-
Glykoprotein (MOG-IgG) mit – meist
rezidivierender – Optikusneuritis (ON), Myelitis
und Hirnstammenzephalitis sowie mit Fällen
akuter disseminierter Enzephalomyelitis
(ADEM) gezeigt werden. Die MOG-IgG-
positive Enzephalomyelitis (MOG-EM)
gilt den meisten Experten inzwischen als
eigenständiges Krankheitsbild, das sich
immunpathogenetisch sowohl von der
klassischenmultiplen Sklerose (MS) als auch
von der Aquaporin-4(AQP4)-IgG-positiven
Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung
(NMOSD) unterscheidet. Aufgrund erheblicher
Übereinstimmungen der beiden Erkran-
kungen in klinisch-radiologischer Hinsicht
wurde die MOG-EM in der Vergangenheit
oft unbeabsichtigt als MS fehldiagnostiziert.
Daher werden derzeit viele Patientenmit
vermuteter oder etablierter MS auf MOG-
IgG getestet. Das Screening von großen,
nichtselektierten Kohorten auf seltene
Biomarker kann jedoch den prädiktivenWert
eines Tests signifikant reduzieren. Um die
damit verbundene Gefahr einer Überdia-
gnostizierung der MOG-EM zu verringern,
werden dringend selektivere Kriterien für
die Testung auf MOG-IgG benötigt. In der
vorliegenden Arbeit schlagen wir, basierend
auf Expertenkonsensus, Indikationen für
die MOG-IgG-Testung vor. Zusätzlich wird
dem Leser eine Liste mit sogenannten „red
flags“ an die Hand gegeben, d.h. klinischen
und paraklinischen Befunden, die für die
MOG-EM eher atypisch sind und Anlass sein
sollten, ein positives MOG-IgG-Laborergebnis
kritisch zu hinterfragen. Zusätzlich geben
wir Empfehlungen zur Testmethodik, zur
Probenentnahme und zur Dateninterpretation
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MOG encephalomyelitis: international recommendations on diagnosis and antibody testing
Abstract
Over the past few years, new-generation cell-
based assays have demonstrated a robust
association of autoantibodies to full-length
human myelin oligodendrocyte glycoprotein
(MOG-IgG) with (mostly recurrent) optic
neuritis, myelitis and brainstem encephalitis,
as well as with acute disseminated encepha-
lomyelitis (ADEM)-like presentations. Most
experts now consider MOG-IgG-associated
encephalomyelitis (MOG-EM) a disease entity
in its own right, immunopathogenetically
distinct from both classic multiple sclerosis
(MS) and aquaporin-4 (AQP4)-IgG-positive
neuromyelitis optica spectrum disorders
(NMOSD). Owing to a substantial overlap in
clinicoradiological presentation, MOG-EM
was often unwittingly misdiagnosed as MS in
the past. Accordingly, increasing numbers of
patients with suspected or establishedMS are
currently being tested for MOG-IgG. However,
screening of large unselected cohorts for
rare biomarkers can significantly reduce the
positive predictive value of a test. To lessen
the hazard of overdiagnosing MOG-EM, which
may lead to inappropriate treatment, more
selective criteria for MOG-IgG testing are
urgently needed. In this paper, we propose
indications for MOG-IgG testing based on
expert consensus. In addition, we give a list of
conditions atypical for MOG-EM (“red flags”)
that should prompt physicians to challenge
a positive MOG-IgG test result. Finally, we
provide recommendations regarding assay
methodology, specimen sampling and data
interpretation, and propose for the first time
diagnostic criteria for MOG-EM.
Keywords
Myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG)
antibodies · Consensus recommendations ·
Diagnosis · Antibody testing · Multiple
sclerosis (MS) · Neuromyelitis optica spectrum
disorders (NMOSD) · Optic neuritis (ON) ·
Myelitis
tes Probenmaterial), zur standardisierten
Befundmitteilung sowie zu Fragen der
Ergebnisinterpretation. Schließlich listet
. Tab. 4 Befunde („red flags“) auf, von
denen wir glauben, dass sie für MOG-
EM untypisch sind, und deren Vorliegen
mithindazuAnlass geben sollte, einposi-
tives MOG-IgG-Testergebnis kritisch zu
hinterfragen, eine Retestung zu erwägen
und ggf. nach einer besseren Erklärung
für das Beschwerdebild zu suchen.
In praxi erfüllen viele der nach den
2015er-Kriterien des International Pa-
nel for NMO Diagnosis (IPND; [68])
mit einer AQP4-IgG-negativen NMOSD
diagnostizierten Patienten auch die in
. Tab. 1 angegebenen Kriterien für die
Testung auf MOG-IgG – und soll-
ten dann auch getestet werden. Die
MOG-IgG-Testung sollte jedoch nicht
auf Patienten mit AQP4-IgG-negativer
NMOSD beschränkt werden. Während
eine solche Beschränkung sich durch
Einfachheit auszuzeichnen scheint, wäre
sie aus mehreren Gründen inadäquat:
(1.) Die IPND-Kriterien für AQP4-IgG-
negative NMOSD erfordern eine räum-
liche Dissemination; dies würde viele
Patienten mit MOG-EM-kompatiblen
Syndromen (z.B. Patienten mit isolierter
longitudinal extensiver transverser Mye-
litis [LETM], isolierter bilateraler ON
oder isolierter Hirnstammenzephalitis)




die bei AQP4-IgG-positiver NMOSD
beobachtet wurden und Unterschiede
Der Nervenarzt
Konsensuspapiere
Tab. 1 Empfohlene Indikationen zur TestungaufMOG-IgGbei Patienten#mit akutendemyelinisierendenErkrankungendes ZNSundvermuteterAu-
toimmunpathogenese
1. Monophasische oder rezidivierende akute Optikusneuritis,Myelitis, Hirnstammenzephalitis oder Enzephalitis oder jedwede Kombination dieser
Syndrome
und
2. radiologische oder – nur bei Patientenmit Optikusneuritis – elektrophysiologische (VEP) Befunde, die mit einer demyelinisierenden Erkrankung
des ZNS vereinbar sind
und
3. mindestens einer der folgenden Befunde:
MRT
a. Longitudinal extensive Rückenmarksläsion (≥3 WKS, zusammenhängend) imMRT (sog. LETM)a,b
b. Longitudinal ausgedehnte Rückenmarksatrophie (≥3 WKS, zusammenhängend) imMRT bei Patientenmit einem Ereignis in der Vorgeschichte, das
mit einer akutenMyelitis vereinbar ist
c. Conus-medullaris-Läsion, insbesondere wenn sie zu Beginn vorhanden istc
d. Longitudinal ausgedehnte Läsion des Sehnerven (z. B. >1/2 der Länge zwischen Sehnervkopf und Chiasma, T2 oder T1/Gd)d
e. Perioptisches Gd-Enhancement während akuter ONe
f. Normales supratentorialesMRT bei Patientenmit akuter ON und/oder Myelitis und/oder Hirnstammenzephalitis
g. Hirn-MRT zeigt Läsionen, aber keine periventrikuläre Läsion, die ovoid/rund ist oder mit einer inferioren Temporallappenläsion assoziiert ist, keine
Dawson-Finger-artige Läsion und keine juxtakortikale U-Faser-Läsion (Matthews-Jurynczyk-Kriterienf)
h. Große, konfluierende T2-Läsion, auf ADEM hinweisend
Fundoskopie
i. Prominente(s) Papillenödem/Papillitisbei akuter ON
CSF
j. Neutrophile CSF-Pleozytoseg oder Zellzahl im Liquor >50/μlh
k. Fehlen von liquorspezifischen OKB, egal ob bei Erst- oder Repunktioni (gilt nur für kontinentaleuropäische Patienten)
Histopathologie
l. Primäre Demyelinisierungmit intraläsionalen Komplement- und IgG-Ablagerungen
m. Frühere Diagnose einer „Pattern-II-MS“j
Klinische Präsentation
n. Simultane bilaterale akute ON
o. Ungewöhnlich hohe ON-Schubfrequenz oder Erkrankung hauptsächlich durch rekurrierende ON gekennzeichnet
p. Besonders schweres Visusdefizit/Erblindung in einem oder beiden Augen während oder nach akutem Schub
q. Besonders schwere oder häufige Episoden von akuterMyelitis oder Hirnstammenzephalitis
r. Persistierende Sphinkter- und/oder Erektionsstörung nachMyelitis
s. Patienten, bei denen die Diagnose einer „ADEM“, „rezidivierenden ADEM“, „multiphasischenADEM“ oder „ADEM-ON“ gestellt wurde
t. Akute respiratorische Insuffizienz, Bewusstseinsstörung, Verhaltensänderungen oder epileptischeAnfälle (radiologische Anzeichen einer Demyeli-
nisierung erforderlich!)
u. Erkrankungsbeginn innerhalb von 4 Tagen bis etwa 4Wochen nach einer Impfung
v. Ätiologisch unklare, therapierefraktäre persistierende Übelkeitmit Erbrechen oder hartnäckiger Schluckauf (kompatibelmit
Area-postrema-Syndrom)a
w. Gleichzeitiges Vorliegen von Teratom oder NMDAR-Enzephalitis (niedrige Evidenzk)
Ansprechen auf Immuntherapie
x. HäufigesWiederaufflammender Schubsymptome nach Ende der IVMP-Therapie oder steroidabhängige Symptomel (einschließlich CRION)
y. Deutliche Zunahme der Schubrate nach Behandlung mit Interferon-β oder Natalizumabbei Patientenmit (vermuteter) MS (niedrige Evidenz)
im AQP4-Expressionsniveau zwischen
Hirnregionen widerspiegeln. AQP4 ist
jedoch nicht das Zielantigen der MOG-
EM.Dementsprechend kann sich die Lä-
sionsverteilung zwischen NMOSD und
MOG-EM unterscheiden. Einige MOG-
EM-Patienten erfüllen diese Kriterien




mit schwerer und rezidivierender nicht-
longitudinal extensiver Myelitis und
solche mit ADEM-artiger Präsentation
mit schwerer Beteiligung des Gehirns
und des Hirnstamms, aber ohne Area-
postrema-Läsion). (3.) Ferner würde
eine solche Empfehlung voraussetzen,
dass alle PatientenaufAQP4-IgGgetestet
werden, bevor sie auf MOG-IgG getestet
werden können, was die Diagnose und
Behandlung unnötig verzögern könnte.




ADEM Akute disseminierte Enzephalomyelitis, ADEM-ON ADEMmit rekurrierender ON,AQP4 Aquaporin-4, CRION chronische rezidivierende entzündliche
Optikusneuropathie, CSF Cerebrospinalflüssigkeit, EM Enzephalomyelitis, Gd Gadolinium, IA Immunadsorption, IgG Immunglobulin G, IQR Interquartilsab-
stand, IVMP intravenöses Methylprednisolon, LETM longitudinal extensive transverse Myelitis,MOGMyelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein,MRTMagnet-
resonanztomographie,MSmultiple Sklerose, NMDAR N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor, NMO Neuromyelitis optica, NMOSD „neuromyelitis optica spectrum
disorder“ (Neuromyelitis-optica-Spektrum-Erkrankung), OKB oligoklonale IgG-Banden, ON Optikusneuritis, PEX Plasmaaustausch, RRMS schubförmig
remittierende MS, VEP visuell evozierte Potentiale,WKSWirbelkörpersegmente, ZNS Zentralnervensystem
#N.b.: Die folgenden Empfehlungen sind in erster Linie für Erwachsene und Jugendliche gedacht. Die Indikationsstellung für eine MOG-IgG-Testung bei
Kleinkindern kann weniger streng erfolgen als bei Erwachsenen, da MOG-EM bei kleinen Kindern mit erworbenen demyelinisierenden Erkrankungen (bis
zu 70%; abnehmende Frequenz mit zunehmendem Alter) signifikant häufiger auftritt als bei Erwachsenen (<1% in westlichen Ländern; wahrscheinlich
<5% in Japan und anderen asiatischen Ländern aufgrund der generell niedrigeren MS-Prävalenz) und die in der Einleitung beschriebenen Risiken eines
Screenings auf MOG-IgG in dieser Altersgruppe in der Folge von geringerer Relevanz sind. aWenn Kosten eine Rolle spielen und der Patient sich in Remis-
sion befindet: zuerst AQP4-IgG testen, da in diesem Zustand häufiger als MOG-IgG. Wenn die Krankheit aktiv ist, schnelle Entscheidungen erfordert oder
Kosten keine wesentliche Rolle spielen: parallel AQP4-IgG und MOG-IgG testen. bLangstreckige Myelonläsionen (≥3 WKS) kommen sowohl bei MOG-EM
als auch bei AQP4-NMOSD häufig vor, sind bei MS jedoch äußerst selten. Cave: Konfluierende spinale MS-Läsionen können eine LETM imitieren! Nota
bene: Kurze Läsionen schließen per se eine MOG-EM nicht aus. Das spinale MRT zeigt bei etwa 44–52% aller MOG-EM-Patienten [23, 37] und etwa 15%
aller AQP4-NMOSD-Patienten [26] mindestens einmal im Lauf der Erkrankung kurze Läsionen. Die Läsionslänge kann auch vom MRT-Timing abhängen,
wobei kürzere Läsionen detektiert werden, wenn das MRT früh in der Entwicklung der akuten Myelitis oder in klinischer Remission durchgeführt wurde.
Sowohl axiale als auch sagittale Ebenen sollten verwendet werden, um das Ausmaß der Läsion zu beurteilen. Langstreckige Rückenmarksläsionen sind
auch bei Kindern mit MOG-IgG-positiver Myelitis häufig (bei Krankheitsbeginn bei 32/40 Kindern mit anderen Manifestationen als isolierter ON in [4]).
cBeobachtet bei 6/8 Patienten in [33] (bei Erkrankungsbeginn); 4/6 in [58]; 4/11 in [14]; 3/12 in [65]; 5/26 (lumbales MRT nicht bei allen durchgeführt) in [23]
und bei 13/40 pädiatrischen Patienten (bei Erkrankungsbeginn) mit anderer Manifestation als ON in [4]. dRamanathan et al. (2015) berichteten über eine
mediane Sehnervläsionslänge von 23,1mm (IQR 18–33mm) bei MOG-IgG-assoziierter ON (N= 19); im Vergleich hierzu betrug die mediane Läsionslänge
bei MS-assoziierter ON 9,9mm (IQR 6,6–19,8mm) in derselben Studie (N= 13; [52]) und 10,5mm in einer zweiten, unabhängigen Studie (N= 26; [41]).
Neuere Daten legen nahe, dass eine Beteiligung (T2, T1/Gd oder Schwellung des Sehnerven) von >6/12 Sehbahnsegmenten (anteriores orbitales Segment
R/L, posteriores orbitales R/L, kanalikuläres R/L, intrakraniales R/L, Chiasma rechte/linke Hälfte, Tractus opticus rechts/links) mit erhöhten Prä-Test-Odds für
MOG-IgG assoziiert ist (beobachtet bei 6/19 [32%]MOG-IgG-positiven ON-Patienten, aber in keinem von 13 [0%]MS-ON-Patienten; [52]). Auch eine weitere
Studie fand longitudinal ausgedehnte Läsionen über mindestens 4 von 5 Segmenten (anteriores intraorbitales Segment, posteriores intraorbitales Segment,
kanalikulär, intrakraniell, chiasmal) bei ≥50% der MOG-IgG-positiven Patienten [1]. Im Gegensatz dazu erstreckten sich Läsionen bei MS-assoziierter ON nur
über 1 (70%) oder 2 (30%) von 9 Segmenten (intraorbitales Segment R/L, kanalikuläres R/L, intrakraniales R/L, chiasmal, rechte/linke Seite des optischen
Trakts) in [41] und eine mittlere Ausdehnung von nur 2,2/10 Segmenten (orbital R/L, kanalikulär R/L, intrakraniell R/L, Chiasma rechte/linke Hälfte, Tractus
opticus rechts/links) wurde bei MS-ON beobachtet in [62]. Läsionen, deren Länge mehr als der Hälfte des Abstands zwischen Sehnervenkopf und Chiasma
entsprach, fanden sich auch bei 3 von 3 Patienten in [5] und bei 6/10 (60%) in [23]. Schließlich zeigten 9/10 (90%) Han-Patienten mit MOG-ON eine
Beteiligung aller drei Segmente des prächiasmalen Sehnervs (intraorbital, kanalikulär, intrakranial) in [71], von denen 6 zusätzlich eine Chiasma- und/oder
Optikusbeteiligung aufwiesen. eVorliegend bei 11/28 Patienten während akuter ON in [23], bei 6/18 in [31] und bei 6/8 in [71], aber üblicherweise nicht
bei MS. Perioptische T2-Hyperintensität allein genügt nicht. fPositiv bei ≥90% aller RRMS-Patienten [28, 30, 39]. Im Gegensatz dazu waren ovoide/runde
Läsionen, die an einen lateralen Ventrikel angrenzen, Läsionen, die an einen lateralen Ventrikel angrenzen und mit einer inferioren Temporallappenläsion
assoziiert sind, und Dawson-Finger-artige Läsionen bei 21/21 (100%) MOG-IgG-positiven Patienten in einer gemischt adulten (N= 15) und pädiatrischen
(N= 6) Kohorte nicht nachweisbar [28, 30] und juxtakortikale U-Faser-Läsionen waren bei 20/21 (95,2%) nicht nachweisbar. Kürzlich wurde das Fehlen von
Dawson-Finger-Läsionen bei MOG-IgG-positiven Patienten auch in einer ausschließlich pädiatrischen Kohorte bestätigt (abwesend in 68/69 [98%] Fällen; der
einzige Patient, der Dawson-Finger-Läsionen aufwies, hatte eine typische MS und war in der Wiederholungstestung negativ für MOG-IgG); U-Faser-Läsionen
fehlten in 65/69 (94,2%) MOG-IgG-positiven pädiatrischen Patienten in derselben Studie [4]. gMindestens einmalig bei 64% der Patienten mit Pleozytose
([23]; Median 22% aller Leukozyten im Liquor; Spannweite 3–69%), aber typischerweise nicht vorhanden bei MS. N.b.: Neutrophile Pleozytose wird auch
häufig bei AQP4-IgG-positiver NMOSD gefunden [22]. hBeobachtet in 14/36 (43%) MOG-IgG-positiven Patientenmit Pleozytose (Peak-Werte; [23]), aber nur
selten bei Patientenmit MS (<2% nach [54]; 1/71 Patienten ≥15 Jahre (Spannweite 15–29 Jahre) in [55]). iOligoklonale Banden (OKB) werden bei bis zu 98%
derMS-Patienten inMittel- und Nordeuropa beobachtet [55], waren aber nur in 12 bzw. 13%bei Patientenmit MOG-EM in zwei neuerenmitteleuropäischen
Studien nachweisbar [23, 29]. In einer kürzlich durchgeführten multizentrischen Studie wiesen viele MOG-EM-Patienten, bei denen zuvor fälschlich eine MS
diagnostiziert worden war, keine OKB auf [23]. Positive OKB alleine schließen eine MOG-EM jedoch nicht aus [23]. Es ist zu beachten, dass die Häufigkeit
von OKB bei MS niedriger sein könnte bei asiatischen Patienten (z. B. 40–80% in Japan) sowie in einigen Regionen in Europa wie Sardinien (84% in einer
neueren Studie [11]), möglicherweise in Abhängigkeit von genetischen Faktoren. „Keine liquorspezifischen OKB“ bezieht sich auf das Vorhandensein der
OKB-Muster 1 (keine OKB im Liquor), 4 (spiegelbildliche Banden in Liquor und Serum ohne zusätzliche IgG-Banden, die ausschließlich im CSF vorhanden
sind) und 5 (monoklonale IgG-Bande sowohl im CSF als auch im Serum; [2]). jBei einigen Patienten, bei denen in der Vergangenheit aufgrund des his-
tologischen Nachweises sog. „Pattern-II-MS“-Läsionen (durch IgG- und Komplementablagerungen charakterisiert) eine MS diagnostiziert wurde, wurden
später retrospektiv MOG-IgG-Antikörper gefunden [21, 35, 61]. Dies legt nahe, dass die aktuell gültigen histopathologischen Kriterien nicht ausreichend
spezifisch sein könnten, um zwischen MS und MOG-EM zu unterscheiden. kPatienten mit Teratom und positivem MOG-IgG-Serostatus wurden bisher in
zwei Kohorten identifiziert (2/74; 3%; [7, 20, 23]). Die Expression von CNPase, einem Oligodendrozytenmarker, wurde in reifen Teratomen beschrieben;
Oligodendrogliome können in reifen Teratomen auftreten. Zusätzliche Tests auf NMDAR-Antikörper werden bei Patienten mit Teratom und neurologischen
Symptomen dringend empfohlen [63]. Aktuelle, vorläufige Berichte deuten darauf hin, dass MOG-EM und NMDAR-Enzephalitis gelegentlich koexistieren
können [10]. lWiederauftreten der Symptome nach Ausschleichen einer oralen Steroidtherapie [6, 23, 45, 49, 53]
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Tab. 2 Fallvignetten von Patientenmit hohemRisiko fürMOG-IgG-Seropositivität (Beispiele)
Beispiel 1
35-jährige Frau, die sich mit bilateraler akuter ON vorstellt. Vorübergehende beidseitige Erblin-
dung; Fundoskopie zeigt Papillenödem; Lumbalpunktion erbringt Nachweis einer lymphomo-
nozytären Pleozytosemit 10% Neutrophilen und negativen OKB; kranialesMRT bis auf Opti-
kusläsionmit perioptischer Gd-Anreicherung unauffällig; Wiederaufflackern der Beschwerden
nach Ausschleichen der oralen Steroidbehandlung; später rezidivierende Attacken, Stabilisierung
unter Rituximab
Beispiel 2
40-jährige Frau, zwei Episoden akuter, OKB-negativer Myelitis. Spinales MRT zeigt während der
ersten Episode eine isolierte kurze Rückenmarksläsion und eine longitudinal extensive Rücken-
marksläsionwährend der zweiten Episode; kranialesMRT auffällig, aber keine Dawson-Finger-ar-
tigen Läsionen, keine juxtakortikalen U-Faser-Läsionen und keine Läsionen, die in Nachbarschaft
zu den Ventrikeln liegen und entweder ovoid/rund oder mit einer inferioren Temporallappenläsi-
on assoziiert sind [30, 39]; Aufflackern von Myelitissymptomennach Absetzen der intravenösen
Steroidbehandlung, gutes Ansprechen auf PEX
Beispiel 3
Junger Mann, in der Vergangenheit „OKB-negative RRMS“ diagnostiziert. ÜberwiegendON- und
Myelitis-Attacken; Konusläsionmit schwerer erektiler und Sphinkterstörung nach erster Myelitis;
longitudinal extensive Sehnervenläsionmit Beteiligung des Chiasma opticum; Erhöhung der
Schubrate unter Behandlungmit Interferon-β, aber Stabilisierung unter Rituximab
Beispiel 4
42-jährige Frau, die sich mit unvollständiger, schmerzhafter Tetraparese vorstellt. Frühere Dia-
gnose „RRMS“; positive OKB. Spinales MRT zeigt eine zusammenhängende Läsion von C3 bis T1;
negative Serologie für AQP4-IgG
Beispiel 5
ADEM-ähnliche Präsentationmit großen Läsionen der weißen Substanz und Bewusstseinsstö-
rung, Hirnstammläsionen und Beteiligung des gesamten Rückenmarks bei einer 25 Jahre alten
Frau; Beginn 3Wochen nach einer Impfung
Beispiel 6
39-jähriger Mann mit simultaner unilateralerON und LETMmit Fortsetzung in die Medulla ob-
longata. Liquorpleozytose (90 Zellen/μl) mit 5% Neutrophilen; keine CSF-restringierten OKB;
negativer AQP4-IgG-Serostatus
Beispiel 7
Junge Frau, die sich mit rezidivierender und steroidabhängiger isolierter ON vorstellt, die bislang
als „CRION“ klassifiziertwurde; normales MRT des Gehirns
Beispiel 8
Junger Mann mit akuter Enzephalitis und epileptischenAnfällen. Das kraniale MRT zeigt kortikale
sowie subkortikale Läsionen der weißen Substanz; gutes Ansprechen auf Steroide; kein Hinweis
auf virale und autoimmune Enzephalitis anderer Ursache
ADEM Akute disseminierte Enzephalomyelitis, AQP4 Aquaporin-4, ZNS Zentralnervensystem,
CRION chronische rezidivierende entzündliche Optikusneuropathie, CSF Cerebrospinalflüssigkeit,
EM Enzephalomyelitis, Gd Gadolinium, IA Immunadsorption, IgG Immunglobulin G, LETM longitu-
dinal extensive transverse Myelitis,MOGMyelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein,MRTMagnetreso-
nanztomographie,MSmultiple Sklerose, NMO Neuromyelitis optica,OKB oligoklonale IgG-Banden,
ON Optikusneuritis, PEX Plasmaaustausch, RRMS schubförmig remittierende MS
wäre die Heranziehung von NMOSD-
Kriterien zur Diagnose einer MOG-EM
für Nichtexperten verwirrend, handelt es
sich doch um verschiedene Erkrankun-
gen mit unterschiedlichen Zielantigenen
(AQP4 vs. MOG), unterschiedlicher
Pathophysiologie (Astrozytopathie vs.
Oligodendrozytopathie) und nur teil-
weise überlappenden klinischen Spek-
tren. (5.) Die Kriterien für AQP4-IgG-
seronegative NMOSD erfordern zudem
den Ausschluss anderer Diagnosen; dies
hätte einen logischen Widerspruch zur
Folge, da ein negatives Testergebnis für
MOG-IgG zur Bedingung für dieDurch-
führung des MOG-IgG-Tests würde.
Wäre es eine Lösung, die MOG-
IgG-Testung stattdessen auf Patienten
mit AQP4-IgG-negativer NMO gemäß
Wingerchuks 2006er-Kriterien [69] zu
beschränken? Da diese Kriterien sowohl
eine ON als auch eine Myelitis aktuell
oder in der Vorgeschichte erfordern,
würde dies wiederum dazu führen, dass
eine erhebliche Anzahl von Patienten
mit hohem MOG-EM-Risiko nicht ge-
testet würde. Ein solcher Ansatz wäre
also ebenfalls nicht sinnvoll. Zu beachten
ist in diesem Zusammenhang, dass die
Testung aller Patienten mit seronegativer
NMOnachWingerchuk 2006 auf MOG-
IgG bereits durch unsere Empfehlung
abgedeckt ist, alle Patienten mit LETM
auf MOG-IgG zu testen (s. . Tab. 1), da
das Vorliegen einer LETM bei AQP4-
IgG-negativen Patienten conditio sine
qua non für die Stellung der Diagnose
einer NMO nach den 2006er Kriterien
ist.
Wir schlagen stattdessen vor, die In-
dikation für eine Testung auf MOG-IgG
bei Patientenmit Verdacht auf eine ZNS-
Demyelinisierung auf das Vorliegen spe-
zifischer klinischer und paraklinischer
Befunde zu stützen, die typisch für die
MOG-EMund/oderatypischfürdiekon-
ventionelle MS sind (s. . Tab. 1).
Während des Konsensfindungspro-
zesses wurdenBedenken hinsichtlich der
Aufnahme der folgenden behandlungs-
bezogenen Indikationen für die MOG-
IgG-Testung in . Tab. 1 geäußert:
a. Besonders gutes Ansprechen auf
antikörperdepletierende Therapien
(PEX, Immunadsorption [IA])
b. Besonders gutes Ansprechen auf
B-Zell-depletierende Therapien
(Rituximab, Ocrelizumab, Ofatumu-
mab), aber Rückfall unmittelbar nach
demWiederauftreten von B-Zellen
Einige Mitglieder des Panels verwiesen
darauf, dass auch bei klassischer MS
ein gutes Ansprechen auf PEX, IA oder
B-Zell-Depletion vorkommen kann. Es
wurde jedoch Konsensus erzielt, dass,
wenn zusätzlich zu einer der in . Tab. 1
aufgeführten Indikationen vorliegend,
ein gutes Ansprechen auf antikörper-
oder B-Zell-depletierende Therapien
oder IVIG die Prä-Test-Wahrscheinlich-
keit für das Vorliegen einer MOG-EM
weiter erhöht und somit die Entschei-
dung für eine Testung auf MOG-IgG
unterstützt.
Unter Berücksichtigung der Tatsache,
dass die MOG-IgG-Serumspiegel einer-
seits von Krankheitsaktivität (mit hö-
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Tab. 3 Empfehlungen zuNachweismethodik, Testparametern und Probenmaterial sowie zu Befunddokumentation und -interpretation
Assay-Typen
Zellbasierte Assays (IFT/FACS): empfohlen (aktueller Goldstandard); muss humanes Volllängen-MOG als Zielantigen verwenden; Verwendung eines
Fc-spezifischen (oder IgG1-spezifischen [66]) Sekundärantikörpers dringend empfohlen, um eine Kreuzreaktivität mit (spezifisch oder nichtspezifisch
bindenden) IgM- und IgA-Antikörpern zu vermeiden [57, 66]
Immunhistochemie: derzeit nicht empfohlen (weniger empfindlich als zellbasierte Assays, begrenzte Daten zur Spezifität verfügbar [48, 57]; Sensiti-
vität von Art des Spendergewebes abhängig [48]); falls verwendet, sind Fc-spezifische Sekundärantikörper, die gegen Gewebedonor-IgG adsorbiert
sind, erforderlich, um eine Kreuzreaktivität mit IgM und IgA oder mit gewebegebundenemDonor-IgG zu vermeiden
Peptidbasierter ELISA, Western Blot: ungenügend spezifisch, obsolet
Biomaterial
Serum: empfohlen (Probenmaterial der Wahl); Versand bei 4 °C oder auf Trockeneis ratsam, wenn die Proben nicht innerhalb von 1 bis 2 Tagen eintref-
fen
Liquor: in der Regel nicht erforderlich, da MOG-IgG meist extrathekal produziert wird, was zu einem niedrigeren CSF- als Serumtiter führt [24]; mög-
licherweise in seltenen, ausgewählten Fällen hilfreich (z. B. starker Hintergrund durch koexistierende, nicht MOG-spezifische Serumantikörper); Ver-
sand bei 4 °C oder auf Trockeneis ratsam
Immunglobulinklassen
Testung auf MOG-IgG: empfohlen
Testung auf MOG-IgM und/oder MOG-IgA: derzeit nicht empfohlen; zusätzlicheMOG-IgM- und MOG-IgA-Antikörper wurden bei einigenMOG-IgG-po-
sitiven Patienten beschrieben [24, 36]; die klinische Relevanz isolierterMOG-IgM- oder MOG-IgA-Ergebnisse ist nicht bekannt; das Testen auf Antikör-
per der IgM-Klasse erfordert die Entfernung von Gesamt-IgG aus der Probe, um sowohl falsch-negative (aufgrund von hochaffinem, IgM-verdrängen-
dem IgG) als auch falsch-positive (aufgrund von IgM-anti-IgG-Fc-Rheumafaktoren) Ergebnisse zu vermeiden [19]
Befundbericht
In Laborbericht und Arztbrief dokumentiert werden sollten grundsätzlich: nachgewiesene Immunglobulinklasse, Testmethode, antigenes Substrat,
verwendetes Biomaterial, Titer/Konzentration/Einheiten, Assay-spezifischeGrenzwerte und durchführendes Labor (z. B. „Serum MOG-IgG 1: 1280
[Cut-off ≥1:160a]; Nachweismethode: Live-CBA, Labor: UniversitätsklinikumHeidelberg; Antigen: humanes Volllängen-MOG“)
Dateninterpretation
Wie bei allen Labortests sollten positive Testergebnisse immer im Kontext der Gesamtpräsentation interpretiert werden; wenn „red flags“ gemäß
der Definition in. Tab. 4 vorhanden sind, wird eine Retestung der ursprünglich positiv befundeten Serumprobe (oder, falls nicht mehr verfügbar,
zumindest der Test einer Folgeserumprobe) empfohlen; um das Risiko zu mindern, falsch-positive Ergebnisse aufgrund von methodeninhärenten
Fehlern zu reproduzieren, ist die Verwendung eines zweiten (und, im Fall von abweichenden Ergebnissen, dritten), methodologisch unterschiedli-
chen zellbasierten Tests ratsam; im Zweifelsfall Konsultation eines spezialisiertenZentrums erwägen
Zeitpunkt der Probenentnahme
Die MOG-IgG-Serumkonzentration schwankt im zeitlichen Verlauf, u. a. in Abhängigkeit von Krankheitsaktivität (mit meist höheren medianen Kon-
zentrationenwährend akuter Schübe) und Behandlungsstatus (mit möglicherweise niedrigeren Konzentrationen unter Immunsuppression), und
kann nach Plasmapherese unter die Nachweisgrenze absinken [23]; wennMOG-IgG bei Ersttestung negativ ist, aber eineMOG-EM klinischweiterhin
vermutet wird, ist eine Retestung insbesondere während akuter Attacken und/oder behandlungsfreier Intervalle bzw. 1–3 Monate nach PEX/IA (oder
IVIGb) ratsam – N.b.: Ein dauerhaftes Verschwinden des Antikörpers wurde bei Kindern, aber gelegentlich auch bei Erwachsenen beobachtet und war
in diesen Fällen mit einemmonophasischen Krankheitsverlauf assoziiert [9, 14, 20, 23, 24, 50]
CBA Zellbasierter Assay, CSF Cerebrospinalflüssigkeit, ELISA enzymgekoppelter Immunosorbent-Assay, EM Enzephalomyelitis, FACS fluoreszenzaktivierte
Zellsortierung, IA Immunadsorption, IgG/A/M Immunglobulin G/A/M, IFT indirekter Fluoreszenztest, IVIG intravenöse Immunglobuline,MOG Myelin-Oli-
godendrozyten-Glykoprotein, PEX Plasmaaustausch
aCave: Bei dem hier angegebenen Cut-off handelt es sich um ein Beispiel; Cut-off-Werte sind immer Assay-abhängig
bGenerell kann eine Vorbehandlung mit IVIG sowohl falsch-negative als auch falsch-positive Ergebnisse in serologischen Tests verursachen [3, 12, 17]; ob
IVIG als Störfaktor in den derzeit zum Nachweis von MOG-IgG verwendeten Immunoassays von Relevanz sind, ist Gegenstand laufender Untersuchungen
heren Konzentrationen während akuter
Attacken) und Behandlungsstatus (mit
niedrigeren Konzentrationen unter Im-
munsuppression) sowie andererseits von
der Testsensitivität abhängen, empfehlen
wir in Fällen, in denenMOG-IgG bei der
erstenUntersuchungnegativwar, aber ei-
ne MOG-EM weiterhin vermutet wird,
eine erneute Testung während akuter At-
tacken und/oder während behandlungs-
freier Intervalle [23].
Über die Nützlichkeit regelmäßiger
MOG-IgG-Titer-Kontrollen liegen nur
spärliche Daten vor. In einer kürzlich
veröffentlichten Studie fanden sich sig-
nifikant höhere mediane MOG-IgG-
Titer im akuten Schub [24]. Regel-
mäßige MOG-IgG-Untersuchungen im
Verlauf könnten daher theoretisch eine
potenziell vielversprechende Methode
zur Vorhersage von Schüben und zur
Überwachung der Wirksamkeit der Be-
handlung sein. Es gibt jedoch zahlreiche
Einschränkungen: Während die Titer im
akuten Schub im Median bei >1:2560
lagen [24], wiesen einige Patienten auch
während akuter Attacken relativ niedrige
Titer auf und fanden sich umgekehrt bei
einigen Patienten hohe Titer auch in Re-
mission, was nahe legt, dass zusätzliche
Faktoren wie z.B. eine Schädigung der
Blut-Hirn-Schranke, T-Zell-Aktivierung
oder Unterschiede in Antikörperaffinität
oder komplementaktivierender Aktivität
der Antikörper involviert sind. Ein inter-
oder auch nur intraindividuell gültiger
Cut-off-Titer, ab dem ein neuer Schub
als imminent zu betrachten wäre, kann
daher nicht sicher festgelegt werden [24].
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Tab. 4 „Redflags“:Befunde,die,wennvorliegend,Anlassgebensollten,einpositivesMOG-IgG-Testergebnis zuverifizieren (Retestungerwägen, idea-
lerweisemittels eines alternativen, d.h.methodisch nicht identischen, zellbasierten Assays; falls nicht verfügbar oder im Falle diskrepanter Ergebnisse
Vorstellung in spezialisiertemZentrum in Betracht ziehen)
Krankheitsverlauf
Kontinuierliche, schubunabhängige, chronisch fortschreitende Verschlechterung (sehr selten bei MOG-IgG-positiven Patienten [23]), einschließlich
SPMS (insbesondere SPMS ohne Schübe) und PPMSa
Plötzliches Auftreten der Symptome, z. B. <4h vom Beginn bis zumMaximum (ischämische Ursache erwägen), oder kontinuierliche Verschlechterung
der Symptome überWochen (Tumor, Sarkoidose etc. erwägen)
MRT
Dawson-Finger-artige Läsion oder Läsion neben einem lateralen Ventrikel, die ovoid/rund ist oder mit einer inferioren Temporallappenläsion assozi-
iert ist
Aktivität im kranialenMRT zwischen klinischmanifesten Schübenmit stiller Zunahme der Läsionslast (begrenzte Evidenz)
CSF
Bi- oder trispezifischeMRZ-Reaktionb (MS erwägen)
Serologie
MOG-IgG-Titer am oder nur knapp über dem Assay-spezifischenCut-offc; insbesondere, aber nicht ausschließlich, wenn das klinische Bild atypisch ist
MOG-IgM und/oder MOG-IgA positiv, aber MOG-IgG negativ (klinische Signifikanz unbekannt)
MOG-IgG-Positivität nur im Liquor, nicht im Serumd (MOG-IgG wird typischerweise extrathekal produziert)
Gleichzeitiges Vorliegen von AQP4-IgG und MOG-IgG („Doppelpositivität“; extrem selten; Wiederholung beider Tests empfohlen)e
Sonstiges
Klinische oder paraklinische Befunde, die auf andere Diagnosen als MOG-EM, NMOSD oder MS hinweisen (z. B. Neurotuberkulose, Neuroborreliose,
Neurosyphilis, Neurosarkoidose, Behçet-Syndrom, funikuläre Myelose, Lebersche hereditäre Optikusneuropathie, Vaskulitis, ZNS-Lymphom, Glioma-
tosis cerebri, paraneoplastische neurologische Syndromef, PRES, PML, Hinweise auf eine ZNS-Infektiong)
Kombinierte zentrale und periphere Demyelinisierung ([8]; MOGwird im peripheren Nervensystem nicht exprimiert)h
ADEM Akute disseminierte Enzephalomyelitis, AQP4 Aquaporin-4, CSF Cerebrospinalflüssigkeit, EM Enzephalomyelitis, IgG/A/M Immunglobulin G/A/M,
IPND International Panel for NMO Diagnosis, MOG Myelin-Oligodendrozyten-Glykoprotein,MRZ-Reaktion Masern-, Röteln- und Zoster-Virus-Reaktion,
MSmultiple Sklerose, NMDAR N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor, NMO Neuromyelitis optica, NMOSD „neuromyelitis optica spectrum disorder“ (Neuromye-
litis-optica-Spektrum-Erkrankung), OKB oligoklonale IgG-Banden, PPMS primär progrediente MS, PML progressive multifokale Leukoenzephalopathie,
PRES posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom, SPMS sekundär progrediente MS, ZNS Zentralnervensystem
aEine aktuelle Studie fand unter 290 Patientenmit PPMS (n= 174) oder SPMS (n= 116) nur einen einzigen grenzwertig positiven Fall [25]
bMasern(M)-, Röteln(R)- und Zoster-Virus(Z)-Reaktion: intrathekale Synthese gegen mindestens zwei dieser drei viralen Agenzien (d. h. gegen M+ R, M+ Z,
R+ Z oder M+ R+ Z); Teil der polyspezifischen, intrathekalen humoralen Immunreaktion bei MS; bei etwa 70% der MS-Patienten, aber nicht oder nur sehr
selten bei MOG- oder AQP4-IgG-positiven Patienten nachweisbar (MOG-EM: 0/11; NMO: 1/42; „ADEM“: 1/26; [18, 23, 56])
cAußer bei Patienten, die zuvor deutlich über dem Assay-spezifischen Cut-off positiv waren; in solchen Fällen können niedrige oder grenzwertige MOG-IgG-
Titer einen genuinen (spontanen oder behandlungsbedingten) Abfall der Antikörperkonzentration widerspiegeln
dKann in den seltenen Fällen gültig sein, in denen gleichzeitig vorhandene Serumautoantikörper die Serumanalyse, nicht aber die CSF-Analyse beeinträch-
tigen (falsch-negativer Serumtest)
eWenn in einem zweiten Test bestätigt und die IPND-Kriterien für NMOSD erfüllt sind, muss von einer Koexistenz von MOG-EM und AQP4-NMOSD ausge-
gangen werden
fEine gelegentliche Koinzidenz vonMOG-EM und NMDAR-Enzephalitis wurde beschrieben [10]; bei Vorliegen einer gleichzeitigen NMDAR-Enzephalitis muss
ein Teratom ausgeschlossen werden [63]
gCave: CSF-Befunde bei MOG-EM (wie auch bei AQP4-NMOSD) können eine ZNS-Infektion imitieren mit neutrophiler Pleozytose, gestörter Blut-CSF-Schran-
kenfunktion und fehlenden OKB [22, 23, 26]. Die Liquorzellzahl bei MOG-EM lag in einer neueren europäischen Studie zwischen 6 und 306 Zellen/μl
(Median 33 Zellen/μl; Interquartilsabstand 13–125 Zellen/μl); ≥100 Zellen/μl waren mindestens einmal bei 9/32 (28,1%) Patienten vorhanden; neutrophile
Granulozyten waren mindestens einmal nachweisbar bei 9/14 (64,3%) Patienten mit Pleozytose und verfügbaren Daten (Median 22% aller weißen Zellen;
Bereich 3–69%)
hKann in den seltenen Fällen, in denen MOG-EM und mit dieser nicht in Zusammenhang stehende periphere Neuropathien anderer Ursache koexistieren,
wahr-positiv sein
Darüber hinaus könnten Behandlungs-
effekte eine Rolle spielen. Schließlich
ist derzeit unklar, in welchen zeitlichen
Abständen Verlaufsuntersuchungen er-
folgen müssten, um drohende Schübe
rechtzeitig zu erkennen. Basierend auf
Erfahrungen aus Studien zur AQP4-
IgG-positiven NMOSD, bei denen die
Serumantikörperspiegel erst kurz vor
Schubbeginn ansteigen [16], könnten
sehr enge Testintervalle erforderlich
sein. Dies würde ein Langzeit-Monito-
ring sowohl teuer als auch in praktischer
Hinsicht schwierig durchführbar ma-
chen. Dementsprechend kann derzeit
keine generelle Empfehlung zur regel-
mäßigen Überwachung der MOG-IgG-
Titer zur Schubvorhersage oder Behand-
lungsüberwachung gegeben werden.
Bei einigen Patienten kannMOG-IgG
im Laufe der Zeit spontan oder thera-
pieinduziert unter die Nachweisgrenze
fallen [9, 14, 24, 50]. Interessanterweise
hatten viele dieser Patienten eine mo-
nophasische Erkrankung. Im Gegensatz
dazuwar in einer aktuellen StudieMOG-
IgG bei allen Patienten mit einem rezidi-
vierendenKrankheitsverlauf und verfüg-
baren Follow-up-Proben (n= 18) auch
Der Nervenarzt
bei der letzten Follow-up-Untersuchung
(mittleres Intervall 33 Monate seit Erst-
untersuchung; maximale Nachbeobach-
tungszeit 10 Jahre) weiterhin nachweis-
bar [24]. Das Verschwinden von MOG-
IgG nach dem ersten Schub könnte da-
herprognostischeBedeutunghaben, und
ein erneuter Test von MOG-IgG-positi-
ven Patienten 6–12Monate nach der ers-
ten Attacke könnte folglich prognostisch
und therapeutisch von Nutzen sein. Es
gibt jedoch einige Einschränkungen: Die
meistenderberichtetenmonophasischen
Patienten waren Kinder oder Jugendli-
che und die meisten hatten eine ADEM.
Darüber hinaus liegen zu den meisten
Fällen keine publizierten Langzeitdaten
vor. Letzteres ist wichtig, da die Titer
nach einer Behandlung mit Steroiden,
PEX oder IA (oder sogar spontan) unter
die Nachweisgrenze fallen und in einem
späteren Krankheitsstadium wieder an-
steigen können; dementsprechend wur-
de eine transiente Serokonversion auch
bei einigen Patienten mit rezidivieren-
der Erkrankung beobachtet [24, 50, 60].
Es wäre daher problematisch, langfris-
tige Behandlungsentscheidungen allein
darauf zu stützen, ob MOG-IgG nach
dem ersten Schub unter die Nachweis-
grenze sinkt oder nicht.Wenn eine Lang-
zeitbehandlung mit Immunsuppressiva
oderoralenSteroidenaufgrundbeobach-
teter Serokonversion (im Sinne einesAb-
sinkens des MOG-IgG-Titers unter die
Nachweisgrenze) beendet wird, wird ei-
ne strenge Überwachung desMOG-IgG-
Serostatus des Patienten dringend emp-
fohlen, um die Seronegativität auch im
Langzeitverlauf zu bestätigen. Vor der
Stellung der Diagnose einer „monopha-
sischen MOG-EM“ und damit vor ei-
ner Entscheidung gegen eine Langzeitbe-
handlung sollte auch berücksichtigt wer-
den, dass bei Patienten mit schubförmi-
gerMOG-EMdas Intervall zwischen ers-
tem und zweitem Schub erheblich vari-





In Hinblick auf künftige Studien sind di-
agnostische Kriterien für die MOG-EM
wünschenswert. Eswurden jedochbisher
keine spezifischenklinischen oder radio-
logischen Befunde (mit Ausnahme der
allgemeinen Anforderung einer demye-
linisierenden ZNS-Läsion) identifiziert,
die bei allenMOG-IgG-positiven Patien-
ten vorliegen und somit eine diagnosti-
sche conditio sine qua nondarstellenwür-
den. Es wurden verschiedene MRT-Be-
fundkonstellationen vorgeschlagen, die
für eine MOG-EM typisch sein sollen;
dies muss jedoch in unabhängigen und
größeren Kohorten bestätigt werden [28,
30].Wir schlagen vor, dass dieMOG-EM
vorerst bei allen Patienten diagnostiziert
werden sollte, die alle der folgenden drei
Kriterien erfüllen:
1. Monophasische oder rezidivierende
akute ON, Myelitis, Hirnstammenze-
phalitis oder Enzephalitis oder eine
Kombination dieser Syndrome
2. MRT- oder, nur bei Patienten mit
isolierter ON, elektrophysiologische
(visuell evozierte Potentiale) Befunde,
die mit einer Demyelinisierung des
ZNS kompatibel sind
3. Seropositivität für MOG-IgG, nach-
gewiesen mittels eines zellbasierten
Assays unter Verwendung von huma-
nemVolllängen-MOG als Zielantigen
Bei Patienten mit Befunden, die in
. Tab. 4 als „red flags“ ausgewiesen sind,
und bei denen der positive MOG-IgG-
Befund noch nicht mittels eines zweiten
(und gegebenenfalls dritten) zellbasier-
ten Assays bestätigt wurde, wird emp-
fohlen, insbesondere im Kontext von
Studien die Diagnose „mögliche MOG-
EM“ zu stellen.
Limitationen und „caveats“
Alle hier vorgelegten Empfehlungen ba-
sieren notwendigerweise auf Experten-
konsens,da systematischeundprospekti-
veStudienbislang fehlen.Darüberhinaus
soll als allgemeine Einschränkung betont
werden, dass vor Diagnosestellung alle
verfügbaren Informationen, einschließ-
lich klinischer, radiologischer, elektro-
physiologischerundLabordaten,berück-
sichtigt und Differenzialdiagnosen, von
denen einige in . Tab. 4 aufgeführt sind,
unbedingt ausgeschlossen werden müs-
sen.DiemeistenEmpfehlungen,die inei-
nem früheren Konsensuspapier zur Dif-
ferenzialdiagnose der MS [42] gegeben
wurden, sind auch für dieMOG-EM von
Bedeutung.
Die hier vorgeschlagenen Kriterien
können sicherlich dazu beitragen, pä-
diatrische Patienten mit einem hohen
Risiko für eine MOG-IgG-assoziierte
Erkrankung zu identifizieren, sie sind
jedoch hauptsächlich für Erwachsene
und Jugendliche konzipiert. Für die Tes-
tung auf MOG-IgG bei Kindern müssen
keine so strengen Kriterien angelegt
werden wie bei Erwachsenen, da MOG-
IgG bei Kindern mit erworbener demye-
linisierender Erkrankung viel häufiger
(bis zu 70%, je nach Alter) vorliegt als
bei Erwachsenen (<1% in westlichen
Ländern; wahrscheinlich <5% in Japan
und anderen asiatischen Ländern wegen
niedrigerer MS-Prävalenz). Folglich ist
das Risiko eines ungünstigen Verhält-
nisses von FP- zu RP-Ergebnissen bei
Kindern geringer. Während die ADEM
die vorherrschende klinische Assozia-
tion bei kleinen Kindern ist, gibt es
bei älteren Kindern mit MOG-Anti-
körpern eine Verschiebung in Richtung
Präsentation mit ON, Myelitis und/oder
Hirnstammsymptomen [57].
Schlussfolgerung und Ausblick
In der vorliegenden Arbeit geben wir
Empfehlungen zu möglichen Indikatio-
nen für die Testung vonPatientenmit de-
myelinisierendenErkrankungendesZNS
auf MOG-IgG und schlagen vorläufige
Konsensuskriterien für die Diagnose der
MOG-EM vor. Diagnostische und sero-
logische Empfehlungen, wie die hier vor-
gelegten, sind angesichts der großen und
stetig wachsenden Anzahl von Patien-
ten, die gegenwärtig auf MOG-IgG ge-
testet werden, und der damit verbunde-
nen Risiken dringend erforderlich. Die
Autoren sind sich jedoch bewusst, dass
ihre Empfehlungen immer nur den aktu-
ellen Wissensstand in einem sich entwi-
ckelnden Bereich widerspiegeln können
und möglicherweise in der Zukunft an-
gepasstwerdenmüssen,wennneueklini-
sche und paraklinische Daten vorliegen





ADEM Akute disseminierte Enzephalo-
myelitis
ADEM-ON ADEMmit wiederkehrender ON
AQP4 Aquaporin-4


























PML Progressive multifokale Leuko-
enzephalopathie
PPMS Primär progrediente MS
PRES Posteriores reversibles Enzephalo-
pathie-Syndrom
RRMS Schubförmig remittierendeMS
SPMS Sekundär progrediente MS
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